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ULTRASONIC PARAMETERS OF THE UTERUS AND OVARIES 
IN DYNAMICS IN PATIENTS wITH ENDOMETRIOSIS OF THE 

UTERUS COMPLICATED BY MENORRHAGIA UNDER THE USE OF 
HYSTERESISECTOSCOPIC ABLATION OF THE ENDOMETRIUM AND 

LEVONORGESTREL-CONTAINING INTRAUTERINE SYSTEM

Ultrasonic and MRI features of the uterus in 93 women with menorrhagias during adeno-
myosis have been studied. The frequency of occurrence of ultrasound signs of adenomyosis 
has been determined. There were analyzed ultrasound and MRI parameters of the uterus and 
ovaries in dynamics during treatment with levonorgestrel-containing intrauterine system and 
hysteroresectoscopic ablation of the endometrium. It was found that the use of LNG-IUS leads 
to a decrease in the size of the uterus and the size of the transition zone of the myometrium and 
it does not affect the size of the nodes of the leiomyoma. The best result was found in the com-
bined use of LNG-IUS and ablation of the endometrium. Functional ovarian cysts detected dur-
ing the first months of use of the LNG-IUS do not have clinical manifestations, the frequency 
of their occurrence decreases during treatment.

Key words: menorraghia, uterine endometriosis, hysteroresectoscopic endometrial ablation 
(HREA), levonorgestrel-releasing intrauterine system (LNG-IUS)
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УДК 612.82.018:577.175.62:577.175.632(82-5) М.В. Кажина

МОЗГ КАК ЭНДОКРИННый ОРГАН. БИОЛОГИЧЕСКИЕ ЭФФЕКТы 
И ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ ВОЗМОЖНОСТИ НЕйРОСТЕРОИДОВ 

С ПОЗИцИИ ГИНЕКОЛОГА (КЛИНИЧЕСКАЯ ЛЕКцИЯ)

УО «Гродненский государственный медицинский университет», Гродно, Беларусь

Цель исследования – провести систематический анализ литературных данных по 
проблеме функционирования мозга как эндокринного органа, способного синтезировать 
и секретировать нейростероиды.

Обобщены данные публикаций последних 10 лет, проиндексированных в системе ци-
тирования Pubmed. Обсуждены биологические эффекты и потенциальные терапевтиче-
ские возможности нейростероидов.

Современное понимание функционирования мозга как эндокринного органа  форми-
рует теоретическую базу для разработки путей воздействия на процессы синтеза нейро-
стероидов, а также создания гормоноподобных лекарственных препаратов, обладающих 
нейро- и психотропным действием.

Ключевые слова: мозг,  половые стероиды, нейростероиды, прогестерон

Введение 

Научные достижения последних деся-
тилетий значительно расширили базовые 
представления о действии половых гормо-
нов за пределами репродуктивной сферы 
[1-5], что неизбежно генерировало запрос 
на разработку новых терапевтических стра-
тегий, использующих потенциал гормо-
нальных препаратов и нейростероидов [6].

В течение всей жизни человека струк-
тура и функции мозга модулируются по-
средством специфических нейроэндокрин-
ных состояний, обусловленных действи-
ем половых стероидов [6]. На раннем эта-
пе развития мозга возникают трофические 
эффекты половых гормонов, которые со-
храняются на протяжении подростково-
го периода и взрослой жизни [7]. Исследо-
вано влияние половых гормонов на разви-
тие и пластичность мозга. Специфические 
структурные эффекты половых стероидов 
реализуются в разрастании нейритов, си-
наптогенезе, дендритном ветвлении, ми-
елинизации и других важных механизмах 
нервной пластичности [8]. Доказано дей-
ствие половых стероидов в областях мозга, 
определяющих обучение, память, эмоции, 
мотивацию, познавательную способность 

[9-13]. Представлены данные о важной 
роли половых стероидов в воспалитель-
ных реакциях, реакциях на стресс, костном 
метаболизме, сердечно-сосудистой компе-
тентности, поведении, познании и настро-
ении [11, 12].

Материал и методы исследования

В представленной клинической лекции 
обобщены данные публикаций последних 
10 лет, проиндексированных в системе ци-
тирования Pubmed.

Результаты исследования 

Центральная нервная система (ЦНС) 
является одной из наиболее важных нере-
продуктивных мишеней для женских по-
ловых гормонов. Специфические рецеп-
торы к эстрогенам локализованы в минда-
лине, гиппокампе, коре, базальных гангли-
ях переднего мозга, мозжечке, ядрах шва 
продолговатого мозга, в области голубо-
го пятна, глиальных клетках и многих дру-
гих структурах головного мозга. Обнару-
жение подобной локализации рецепторов 
к гормонам подтверждает участие поло-
вых стероидов в контроле общего психо-
физического благополучия и когнитивной 
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функции, в том числе процессов памяти. 
В соответствии с классическим геномным 
влиянием стероидов эстрогены оказывают 
относительно длительное воздействие на 
нейроны через специфические внутрикле-
точные рецепторы, которые модулируют 
транскрипцию генов и синтез белков [13].

Возможны и негеномные, так называе-
мые «быстрые», эффекты эстрогенов: они 
модулируют электрическую возбудимость 
нейронов, функционирование синапсов и 
нейрональные морфологические черты. 
Одним из важнейших эффектов является 
способность эстрогенов увеличивать ней-
рональную пластичность, то есть способ-
ность нейронов изменять свои функцио-
нальные свойства в зависимости от усло-
вий среды. Отмеченные трофические эф-
фекты приобретают особую значимость в 
процессе старения головного мозга. Слож-
ное взаимодействие геномных и негеном-
ных механизмов определяет широкий 
спектр и многообразие воздействия поло-
вых стероидов на основные функции го-
ловного мозга [15, 17].

Необходимый уровень эндогенных сте-
роидов в головном мозге обеспечивается из 
центральных и периферических источни-
ков [14]. Регулирование стероидогенеза за-
ключается в контроле ферментов, которые 
модифицируют холестерин в необходимый 
стероидный гормон или его метаболит.

Кроме данных, подтверждающих нали-
чие в головном мозге ферментов, способ-
ных метаболизировать половые гормоны, 
поступающие с током крови, было показа-
но, что в нем могут синтезироваться много-
численные стероидные вещества, обладаю-
щие достаточно высокой биологической ак-
тивностью и регуляторным действием в от-
ношении нейронов и глиальных клеток. В 
1987 году был введен термин «нейростеро-
иды» для всех стероидов, синтезируемых 
de novo в головном мозге из холестерина и 
других предшественников [13].

Исследователям крайне важно было до-
казать, что выявленные стероиды не явля-
ются производными яичников и/или коры 
надпочечников. Экспериментально было 

показано, что концентрация нейростерои-
дов в церебральных структурах после адре-
нал- и овариэктомии не менялась. Более 
того, в нервной ткани были зарегистрирова-
ны более высокие концентрации некоторых 
нейростероидов, чем в плазме [15].

Нейростероиды представляют клю-
чевыми эндогенными молекулами в моз-
ге, которые влияют на многие нейронные 
функции. Они синтезируются в коре голов-
ного мозга, гиппокампе и миндалине и мо-
дулируют возбудимость головного мозга. 
Известно, что астроциты и нейроны голов-
ного мозга экспрессируют фермент цитох-
ром Р450 (CYP450scc), который преобра-
зует холестерин в прегненолон, промежу-
точный продукт, необходимый для синте-
за нейростероидов. В головном мозге так-
же обнаружен фермент 3b-гидроксистеро-
иддегидрогеназа, который необходим для 
дальнейшего преобразования прегненоло-
на в прогестерон [6].

В настоящее время открыты следую-
щие нейростероиды: прогестерон, прегне-
нолон, аллопрегнанолон, дегидроэпиан-
дростерон (ДГЭА), дегидроэпиандросте-
рона сульфат (ДГЭА-С), дезоксикортеко-
стерон, 17-гидроксипрегненолон и 17-ги-
дроксипрогестерон [13].

Нейростероиды классифицируются как:
• прегнановые нейростероиды (алло-

прегнанолон и аллотетрагидроде-
оксикортикостерон),

• производные андростана (андро-
стендиол и этиохоланон),

• сульфатированные нейростероиды 
(прегненолона сульфат и дегидроэ-
пиандростерона сульфат) [29].

Глиальные клетки играют важную роль 
в синтезе и метаболизме нейростероидов. 
При инкубации культуры клеток нейро-
глии в присутствии холестерина происхо-
дит образование прегненолона, аллопрег-
нанолона и прогестерона, что подтвержда-
ет наличие ферментов, необходимых для 
их выработки в нервной ткани [13]. Фер-
мент, участвующий в конвертации холе-
стерина в прегненолон и прогестерон, ло-
кализуется в митохондриях глиальных кле-

ток и относится к системе цитохрома Р450. 
Этот фермент был обнаружен в мозге при-
матов, коров и человека. Синтез указанно-
го фермента в мозге кодируется тем же ге-
ном, что и в надпочечниках, и в гонадах. 
Таким образом, многочисленные данные, 
накопленные к настоящему времени, по-
зволяют рассматривать глию как «нейро-
паракринную» железу, способную проду-
цировать стероиды и имеющую прямые 
контакты с нейронами специфических об-
ластей мозга [13].

Подобно классическим половым стеро-
идам, нейростероиды оказывают биологи-
ческое воздействие через специфические 
внутриядерные рецепторы, а также осу-
ществляют быстрые кратковременные эф-
фекты посредством различных негеномных 
механизмов. Например, к геномным эффек-
там относится индукция прогестероновых 
рецепторов в культуре олигодедроцитов, а 
к негеномным – изменение электрического 
потенциала нейронов посредством влияния 
на функцию ионных каналов [15]. Экспе-
риментальные исследования по изучению 
воздействия нейростероидов на электрофи-
зиологические параметры нервных клеток 
показали, что аллопрегнанолон и прегнено-
лон увеличивают частоту и длительность 
открытия хлоридных каналов, которые ре-
гулируются ГАМКА-рецепторами, по сути 
являясь агонистами этого важнейшего «тор-
мозного» медиатора. Эти нейростероиды 
удлиняют вызванный воздействием ГАМК 
ингибирующий эффект на постсинапти-
ческую мембрану в нейронах гиппокампа, 
что подтверждает их способность влиять 
на функцию синапсов. Напротив, нейросте-
роиды ДГЭА и прегненолона сульфат игра-
ют роль ГАМКА-антагонистов, ингибируя 
открытие хлоридных каналов [13]. Пола-
гают, что посредством влияния на нейро-
трансмиттерные системы нейростероиды 
способны оказывать воздействие на изме-
нение поведения и такие психофизиологи-
ческие феномены как реакция на стрессор-
ное воздействие, тревожные и депрессив-
ные расстройства, приступы эпилепсии, па-
мять и сон [13, 15].

Среди известных нейростероидов наи-
большей биологической активностью об-
ладает аллопрегнанолон. Доказано, что 
синтез данного гормона в мозге усилива-
ется после острого стресса, во время бе-
ременности, при приеме антидепрессан-
тов и т.д. Падение уровня этого нейросте-
роида отмечается при воздействии хрони-
ческого стресса, после родов и на фоне де-
прессии. Исследователи отводят аллопрег-
нанолону роль эндогенного антистрессор-
ного фактора, поскольку предваритель-
ное введение нейростероида значитель-
но уменьшает выраженность многих кли-
нических проявлений в ответ на стрессор-
ное воздействие благодаря анксиолитиче-
скому, седативному и гипнотическому дей-
ствию по типу других агонистов ГАМКА-
рецепторов: бензодиазепиновых транкви-
лизаторов, барбитуратов и алкоголя [20].

Высказываются предположения о во-
влеченности нейростероидов в механизмы 
возрастных изменений памяти и снижения 
когнитивной функции, что, в определенной 
степени, может быть обусловлено уменьше-
нием их синтеза у лиц старшего возраста. В 
эксперименте после введения прегненоло-
на отмечено изменение поведенческих ре-
акций у животных, свидетельствующее об 
улучшении механизмов памяти, тем самым 
установлена обратная корреляция между 
концентрацией прегненолона в гиппокампе 
и снижением памяти. Также было показано, 
что нейростероиды активируют различные 
функции глиальных клеток, например про-
цессы миелинизации [13].

Нейростероиды влияют на развитие 
нейронов и формирование нейронных це-
пей в мозге, модулируют его активность 
через возбуждающие и тормозные меха-
низмы [16]. Развитие полового диморфиз-
ма в строении головного мозга происходит, 
в основном, из-за «хромосомного пола» 
(XX или XY), тестостерона и его метабо-
литов, которые определяют организацию 
мозга по мужскому типу [17, 18].

Прогестерон является субстратом для 
раннего тестикулярного синтеза тестостеро-
на у плодов мужского пола, который начина-
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ется с 6-7-й недели беременности и достига-
ет пика к 12-16-й неделе. Во время внутри-
утробного и постнатального развития сте-
роидные гормоны определяют дифференци-
ровку дискретных областей головного моз-
га посредством модуляции специфических 
нейрональных и глиальных клеточных ком-
понентов, непосредственно участвующих в 
синаптогенезе и миелиногенезе [17].

Половые различия в нервной системе на 
клеточном уровне включают размеры ядра 
и ядрышка в нейронах, синаптических ве-
зикул и терминалов, а также шаблонов ден-
дритных ветвлений – все это ведет к разли-
чиям в структуре, связности и распределе-
нии нейромедиаторов [29]. Данные гормо-
нозависимые половые различия затрагива-
ют такие участки мозга, как преоптическое 
ядро, миндалина, гиппокамп, гипоталамус, 
кора, черная субстанция и полосатое тело. 
Указанные половые различия формируются 
в критический период для половой диффе-
ренциации. В течение этого периода разви-
тия ЦНС наиболее чувствительна к органи-
зационному воздействию половых гормо-
нов (импринтинг-эффект) [6].

Большой клинический интерес вызы-
вает активный метаболит прогестерона – 
аллопрегнанолон, который синтезируется 
как в надпочечниках, так и в нервной си-
стеме. В настоящее время считается, что 
нерепродуктивные эффекты прогестеро-
на, в основном, опосредуются аллопрегна-
нолоном, который не связывается с широко 
распространенными в мозге простагланди-
новыми рецепторами, но выступает в каче-
стве мощного положительного модулятора 
рецепторов ГАМКА [20, 29].

И прогестерон, и аллопрегнанолон свя-
заны с механизмами адаптации к стрессу. 
Увеличение выработки прогестерона в го-
ловном мозге может быть составной ча-
стью сложной реакции нервных клеток на 
повреждение, что обусловлено защитными 
и трофическими эффектами прогестерона. 
В современных клинических исследова-
ниях изучается терапевтический потенци-
ал прогестерона как нейропротекторного и 
промиелинизирующего агента [28].

Еще в 1940-х годах венгерским эндо-
кринологом Гансом Селье было показано, 
что прегнановые стероиды могут вызвать 
седативный эффект и анестезию – свой-
ство, которое исключает геномное дей-
ствие. Однако, оставался неизвестным мо-
лекулярный механизм, лежащий в основе 
быстрого угнетающего действия прегна-
новых стероидов, пока в 1984 году Харри-
сон и Симмондс не обнаружили, что функ-
ция структурно родственного прегнано-
вым стероидам синтетического стероидно-
го анестетика альфаксалона осуществляет-
ся через активацию ГАМКА-рецептора [6].

ГАМКА-рецепторы ответственны за 
опосредование большинства быстрых инги-
бирующих нейротрансмиссий в ЦНС и яв-
ляются мишенью для целого ряда клиниче-
ски значимых соединений, в том числе, бен-
зодиазепинов, структурно различных общих 
анестетиков и противосудорожных средств 
(включая пропофол, барбитураты) [19].

Путем регуляции функции ГАМКА-
рецепторов осуществляется действие и 
других нейростероидов. Аллопрегнано-
лон, андростендион и тетрагидродеокси-
кортикостерон оказывают потенцирую-
щее действие, усиливая тормозные про-
цессы. Фармакологическое действие этой 
группы нейростероидов заключается в се-
дативном, анксиолитическом, противосу-
дорожном, аналгезирующем, антистрессо-
вом, нейропротекторном эффектах [20, 21]. 
Напротив, сульфатные соединения прегне-
нолона и дегидроэпиандростерона ингиби-
руют функцию ГАМКА-рецепторов, вызы-
вая активирующие процессы, что клиниче-
ски проявляется улучшением памяти, ней-
ропротекторным, анксиогенным, а также 
проконвульсантным эффектами [22].

Плейотропное действие нейростерои-
дов в головном мозге (прежде всего алло-
прегнанолона и аллотетрагидродеоксикор-
тикостерона) осуществляется в виде повы-
шения выживаемости нейронов, пролифе-
рации нервных клеток-предшественников, 
шванновских клеток, нейрогенеза и миели-
низации аксонов, регуляции функции гли-
альных клеток, влияния на нервную возбу-

димость, когнитивные функции, а также на 
воспаление, что особенно актуально при 
недоношенности, черепно-мозговых трав-
мах, инсультах [23, 24].

Эндогенные уровни нейростероидов в 
ЦНС не являются статичными. Отмечена 
динамика показателей концентрации ней-
ростероидов в ответ на ряд физиологиче-
ских состояний, включая стресс, период 
полового созревания, беременность, а так-
же во время менструального цикла [9, 25]. 
Тревога, послеродовая депрессия, пред-
менструальное напряжение, прием некото-
рых психоактивных средств могут возму-
щать уровни нейростероидов в ЦНС [25].

Показано, что концентрации эндоген-
ных нейростероидов в плазме крови и це-
реброспинальной жидкости изменяют-
ся у пациентов, страдающих от различных 
стресс-ассоциированных аффективных 
расстройств [6]. Представлены данные, что 
лечение флуоксетином стабилизирует уро-
вень нейростероидов в ЦНС при депрессии 
и паническом расстройстве, из чего следу-
ет, что часть терапевтического эффекта се-
лективных ингибиторов обратного захва-
та серотонина может осуществляться через 
влияние на нейростероиды [22].

По заключениям исследователей, ней-
ростероиды могут быть эндогенными ста-
билизаторами настроения, изменением их 
функционирования на генетическом или 
биохимическом уровне может быть обу-
словлено проявление симптомов у лиц, 
подверженных биполярному расстройству 
[30]. Обсуждается возможная определен-
ная роль нейростероидов в воссоздании 
нейрональной пластичности (ремоделиро-
вание дендритов и синаптических контак-
тов) в некоторых областях мозга, особенно 
в гиппокампе, во время восстановления от 
депрессивных эпизодов [6].

Одно из важных современных направ-
лений в изучении нейростероидов – иссле-
дование цитопротекторных эффектов про-
гестерона и его метаболита аллопрегнано-
лона. Нейровоспаление и нейродегенера-
тивные процессы ассоциируют с послед-
ствиями черепно-мозговой травмы, ин-

сульта, инфекций, а также с эпилептогене-
зом [26]. В настоящее время продолжает-
ся интенсивный поиск лекарств, которые 
реально способны предотвратить разви-
тие эпилепсии у подверженных такому ри-
ску людей. Было показано в экспериментах 
на животных моделях и в клинических ис-
следованиях, что кортикостероиды, проге-
стерон, эстрогены и нейростероиды влия-
ют на судорожную активность [22]. Дока-
зано, что прогестерон обладает иммуно-
модулирующей активностью в эпилепто-
генных моделях. Антиэпилептогенный эф-
фект прогестерона объясняется как резуль-
тат его преобразования в нейростероиды, 
которые связываются с рецепторами ГАМ-
КА и усиливают процессы торможения в 
головном мозге [27].

Потенциальные терапевтические воз-
можности нейростероидов связаны не толь-
ко с молекулярными механизмами преры-
вания эпилептогенеза, но и с модуляцией 
нейровоспаления и нейрогенеза в головном 
мозге [26]. В доказательство приводятся 
данные, согласно которым, аллопрегнано-
лон может уменьшить апоптотические по-
следствия во время инсульта или черепно-
мозговой травмы благодаря ингибированию 
митохондриальной проницаемости [28]. В 
авторитетных источниках было показано, 
что ГАМКА-рецепторы модулируют вы-
живаемость клеток, в частности, в моделях 
с эксцитотоксичностью. Таким образом, 
регуляция аллопрегнанолоном ГАМКА-
рецептора может иметь отношение к защит-
ному действию прогестерона [6].

В литературе приводятся многочис-
ленные доказательства других некласси-
ческих цитопротекторных эффектов про-
гестерона, в том числе, на процессы мие-
линизации, пролиферацию и дифференци-
ровку олигодендроцитов [29, 30].

Заключение

Системный анализ накопленных на-
учных данных представляет нейростерои-
ды как аутокринно-паракринные факторы, 
регулирующие жизненно важные функции 
ЦНС. Перспективы исследования влияний 
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нейростероидов в ЦНС безграничны. Ме-
тодологический подход к изучению мозга 
не только как мишени, но и как источни-
ка стероидов, открывает новые возможно-
сти в решении проблем диагностики и ле-
чения специфических нарушений функ-
ций мозга, а также профилактики возраст-
ных нейродегенеративных процессов. Со-
временное понимание и оценка функцио-
нирования мозга как эндокринного орга-
на, способного синтезировать и секретиро-
вать нейростероиды, формирует теорети-
ческую базу для разработки путей воздей-
ствия на процессы их синтеза, а также соз-
дания гормоноподобных лекарственных 
препаратов, обладающих нейро- и психо-
тропным действием для коррекции функ-
циональных и обменно-трофических нару-
шений нервной системы [17].
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M.V. Kazhyna

The brain as endocrine organ. Biological effects and therapeutic possibilities of 
neirosteroids (Clinical lecture)

The purpose of the study is to conduct a systematic review of the literature data on the func-
tioning of the brain as an endocrine organ, able to synthesize and secrete neirosteroids.

The article contains summarized data of publications of the past 10 years indexed in the 
Pubmed citation system. Biological effects and potential therapeutic opportunities neirosteroids 
are discussed in the article.

Modern understanding of brain as endocrine organ forms the theoretical basis for creating 
ways of influence on the synthesis process of neirosteroids as well as the creation of hormone-
like drugs with neuro- and psychotropic effects.

Key words: brain, sex steroids, neirosteroids, progesterone
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